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L a prescription de L-thyroxine 
a augmente de fagon considerable 
en France comme dans d’autres 
pays europeens et aux Etats-Unis 
ces 30 dernieres annees (multiplication 
des ventes par 8 en France entre 1 990 
et 201 2 selon un recent rapport 
de I’Agence nationale de securite 
du medicament). A I’evidence, 
cette croissance n’est pas liee a une 
« epidemie » d’affections thyroidiennes, 
mais a des modifications des pratiques 
medicales. Elle s’explique en partie 
par I’augmentation de la prescription 
des bilans biologiques thyroidiens, 
et done potentiellement par le diagnostic 
de formes peu symptomatiques jusque-la 
meconnues, mais aussi par I’abaissement 
progressif ces dernieres annees de 
la valeur seuil de thyreostimuline (TSH) 
generant la prescription d’un traitement 


Causes d’elevation de la TSH 
en dehors de I’hypothyroidie 


- Elevation transitoire de la TSH 
au decours d’une thyroi'dite, 

- Phase de recuperation d’une 
dyshormonemie des affections 

non thyroidiennes (« syndrome de basse 
T3 », Euthyroid Sick Syndrome), 

- Insuffisance surrenalienne non traitee, 

- Insuffisance renale chronique, 

- Problemes analytiques (notamment 
par anticorps heterophiles), 

- Adenome hypophysaire thyreotrope, 

- Certaines formes de syndrome de 
resistance aux hormones thyroidiennes. 


TSH : thyreostimuline. 


« substitute », comme cela a ete montre 
recemment dans une large etude 
d’observation en Angleterre. 1 Surtout, 
cette modification des pratiques s’est faite 
alors meme qu’il n’existe aucune preuve 
scientifique de I’interet du traitement 
de ces elevations moderees de la TSH 
(aucun essai randomise controle avec 
un critere de jugement cliniquement 
pertinent) et que des recommandations 
frangaises et americaines sont disponibles 
et manifestement mal connues ou peu 
respectees. En dehors des problemes 
non negligeables lies au cout (le cout 
annuel des prescriptions de L-thyroxine 
en Allemagne est de I’ordre de 220 millions 
d’euros) de prescriptions potentiellement 
non justifies (dont la proportion est evaluee 
a plus de 30 % dans I’etude anglaise 1 ), 
le risque de ces traitements inadequats est 
mal connu mais surement non negligeable. 
La decision de debuter un traitement 
substitutif par L-thyroxine n’est done pas 
anodine, d’autant que la plupart de ces 
traitements vont etre poursuivis de fagon 
indefinie. 

L’hypothyroidie infraclinique est definie 
par une augmentation de la TSH sans 
diminution de la thyroxine libre (T4L). 

La presence d’anticorps anti-thyroperoxydase 
permet d'affirmer la « thyroi'dite » (v. p. 825). 
Le caractere « infraclinique » 
est souvent discutable. On peut d’ailleurs 
regretter I’abandon du terme d'hypothyroidie 
« fruste » au profit du terme anglo-saxon 
« subclinical ». En effet, plusieurs etudes 
ont montre que les patients dans cette 
situation ont assez frequemment, a des 


degres variables, des signes d’hypothyroidie 
(comme d’ailleurs peuvent en avoir 
des sujets parfaitement euthyroidiens !). 

La symptomatologie des dysthyroidies 
est tres peu specifique et il est extremement 
difficile devant un patient donne de rapporter 
ses plaintes a une eventuelle dysfonction 
thyroidienne. 

Elements a prendre en compte 

La decision de debuter un traitement 
substitutif doit prendre en compte 
les elements suivants: 2 ' 3 

- la valeur du taux deTSH; 

- Page du (ou de la) patient(e); a noter 
que les thyroidites sont nettement plus 
rares chez I’homme et devraient de principe 
amener a discuter du diagnostic; 

- le caractere durable (plusieurs mois) 

de I’elevation de la TSH, et eventuellement 
de sa cinetique (augmentation progressive 
ou au contraire taux stable) ; 

- les eventuelles autres causes d’elevation 
de la TSH (diagnostic differentiel, tableau 1); 

- le caractere symptomatique ou non, 
avec les limites soulignees plus haut; 

- le benefice attendu du traitement 
et ses risques eventuels. 

Le taux de TSH 

II ne faut pas confondre valeurs 

de reference et seuils d’intervention. 

Les valeurs de reference de la TSH 
etablies dans une population « normale » 
sont de I’ordre de 0,4 a 4 mU/L. 

Un patient peut avoir un taux de TSH 
en dehors de I’intervalle de reference 
sans que cela justifie de traitement. 

La limite superieure de I’intervalle 
de reference de la TSH peut etre influencee 
par un certain nombre de facteurs dont 
certains, d’interet pratique, sont detaillees 
ci-dessous. 
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1 En cas de risque eleve de conversion* (TSH > 10 mll/L et/ou de presence d’anticorps anti-TPO), 
il est recommande d’instaurer un traitement par levothyroxine a doses progressives de fagon 
a obtenir une valeur de TSH idealement < 2 mU/L. La progression de la posologie et la cible 
therapeutique sont reconsiderees en cas de risque de coronaropathie (consensus professionnel). 

> En cas de faible risque de conversion (TSH < 10 mll/L) et en I’absence d’anticorps anti-TPO, 
il y a lieu de recommander une surveillance de la TSH a 6 mois puis tous les ans (consensus 
professionnel). 

1 L’institution d’un traitement peut se discuter chez les sujets dont le taux de TSH est compris 
entre 4 et 10 mU/L avec presence d’anticorps anti-TPO ou de signes cliniques ou d’anomalies 
lipidiques tres evocateurs** (consensus professionnel). 


* Le risque de conversion est le risque devolution vers une hypothyroid ie averee (TSH > 10 mU/L 
avec diminution de la T4I). 

** Cette recommandation est en pratique difficile a utiliser car aucun symptome d'hypothyroi'die n’est 
specifique et ne peut done etre considere comme « tres evocateur ». C’est eventuellement la concordance 
dans le temps entre revolution des plaintes du patient et celle de la TSH qui peut etre un argument pour 
debuter un traitement mais il taut garder a I'esprit et probablement prevenir le patient que la correction 
de I’anomalie biologique ne s’accompagnera pas forcement d’un soulagement de ses symptomes... 

HAS : Haute Autorite de sante ; anti-TPO : anti-thyroperoxydase ; T4I : thyroxine libre ; 

TSH : thyreostimuline. 


L’age 

La TSH augmente de fagon physiologique 
avec I’age. Meme s’il n’y a pas actuellement 
de normes en fonction de la classe d’age, 
la limite superieure de I’intervalle de reference 
se situe plutot aux environs de 5 mU/L entre 
60 et 70 ans et vers 7-8 mU/L apres 80 ans. 
Par ailleurs, la prevalence des anticorps 
antithyroTdiens augmente avec I’age, 
y compris chez des sujets parfaitement 
euthyroTdiens, et n’a done pas forcement 
de signification pathologique. 

Ces augmentations physiologiques doivent 
etre respectees car non seulement aucune 
etude n’a demontre de benefice au traitement 
substitutif chez le sujet age lorsque la TSH 
est inferieure a 10 mU/L, mais le risque 
de surtraitement (pres de 20 % des patients 
dans certaines etudes observationnelles) 
I’emporte certainement sur un quelconque 
benefice, notamment en raison du risque bien 
demontre de fibrillation auriculaire chez le 
sujet age en cas de diminution de la TSH. 
Certaines etudes epidemiologiques suggerent 
meme un role « protecteur » de cette elevation 
de la TSH chez les sujets ages. 

Une etude europeenne (TRUST) vient 
de debuter pour tenter de repondre 
a la question du traitement de I’hypothyro'idie 


infraclinique du sujet age. Chez le sujet 
jeune, certaines etudes ont montre 
une association entre elevation moderee 
de la TSH et augmentation du risque 
cardiovasculaire. Ces etudes dissociation 
sont a interpreter avec precaution et il n’y 
a actuellement aucune preuve du benefice 
du traitement substitutif dans cette situation. 

Le poids 

Si I’hypothyroTdie est une cause classique 
de prise de poids, les valeurs de reference 
de la TSH sont egalement deplacees vers 
le haut chez les sujets obeses, en partie 
expliquees par I’action de la leptine sur 
la secretion de TSH. Des valeurs jusqu’a 
7 mU/L ne doivent pas etre considerees 
comme pathologiques en cas d’obesite. 

Le caractere durable 
de I’elevation de la TSH 
II n’y a jamais d’urgence (sauf pendant 
la grossesse) a debuter un traitement devant 
une elevation moderee de la TSH. Un delai 
de 3 mois avant de controler le taux de TSH, 
la valeur de la T4I, et de rechercher des 
anticorps antiperoxydase est dans la plupart 
des situations souhaitable afin de s’affranchir 
des elevations transitoires de la TSH (tableau 1). 


Conclusion 

En I’absence d’etude permettant 
une evaluation pertinente de la balance 
benefices-risques du traitement 
de I’ hypothyroid ie infraclinique, 
les recommandations disponibles, 
notamment celles de la Haute Autorite 
de sante de 2006 (tableau 2), malgre 
leur faible niveau de preuve, constituent 
un socle raisonnable permettant 
une decision individuelle. La plupart 
des experts s’accordent pour discuter 
au cas par cas du traitement en prenant 
en compte le degre d’elevation 
de la TSH, sa pente evolutive, la presence 
de symptomes, I’association avec d'autres 
facteurs de risque cardiovasculaire. 
Cependant, il faut garder a I’esprit qu’un 
traitement « substitutif » une fois qu’il 
est debute est generalement poursuivi 
« a vie » et que cette decision est loin 
d’etre anodine. II ne faut done pas ceder 
a la tentation d’une prescription trop 
rapide et ne pas hesiter a discuter avec 
les patients des incertitudes sur revolution 
spontanee et sur le caractere incertain 
du benefice du traitement. Cette discussion 
evite d’etre confronte ulterieurement 
a la deception du patient qui ne voit pas 
ses symptomes ameliores par le traitement 
malgre la normalisation de la TSH... 

Cela est particulierement vrai pour 
les patients en surpoids ou ayant 
des preoccupations ponderales 
qui ne tireront habituellement aucun 
benefice du traitement sur ce plan. • 


B. Goichot declare des interventions ponctuelles 
(travaux scientifiques, rapports d'expertise, 
conferences...) pour Merck Serono et avoir 
ete pris en charge a I’occasion de deplacements 
pour congres par cette meme entreprise. 
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